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 Streszczenie   
Podstawowym celem terapii przeciwbakteryjnej kobiety ciężarnej jest dobór odpowiedniego antybiotyku i ustalenie 
efektywnej dawki, przy jednoczesnym wykluczeniu ryzyka potencjalnego działania teratogennego. 
Okres ciąży charakteryzuje się występowaniem szeregu zmian fizjologicznych, usposabiających do występowania 
zakażeń o etiologii bakteryjnej oraz wpływających na odmienną farmakokinetykę stosowanych leków. Ustalenie 
efektywnej dawki antybiotyku powinno uwzględniać zmiany w farmakokinetyce leków u kobiet ciężarnych 
obejmujące przede wszystkim etap dystrybucji (wzrost objętości płynów ustrojowych, rzutu serca, spadek stężenia 
albumin), metabolizmu (indukcja enzymów wątrobowych: CYP3A4, CYP2D6, CYP2C9, UGT1A4, UGT2B7, 
inhibicja CYP1A2, CYP2C19) i wydalania (wzrost przesączania kłębuszkowego). 
Wyniki nielicznych badań farmakokinetycznych przeprowadzonych u ciężarnych wskazują na potrzebę zwiększenia 
dawki lub skrócenia przedziałów dawkowania dla niektórych antybiotyków (np. penicylina V, ampicylina, piperacylina, 
imipenem, klindamycyna). Celem pracy było podsumowanie aktualnej wiedzy dotyczącej farmakokinetyki 
antybiotyków w okresie ciąży.
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Wstęp
Antybiotyki	 należą	 do	 leków	 najczęściej	 przepisywanych	
w	 okresie	 ciąży	 i	 połogu	 [1].	 Według	 statystyk	 dotyczących	
przyjmowania	 różnego	 rodzaju	 środków	 farmakologicznych	
przez	ciężarne,	w	Stanach	Zjednoczonych	aż	64%	kobiet	w	cią-
ży	 przyjmuje	 różnego	 rodzaju	 leki	 (z	 wyłączeniem	 witamin	
i	składników	mineralnych),	z	czego	5%	dotyczy	spożycia	leków	
zaliczanych	przez	Amerykańską	Agencję	ds.	Żywności	i	Leków 
(FDA	-	Food and Drug Administration)	do	kategorii	X	[2].	Od-
setek	ten	jest	jeszcze	wyższy	we	Francji,	gdzie	wykazuje	się	aż	
75%	 kobiet	 ciężarnych	 przyjmujących	 środki	 farmakologiczne	









pieczeństwo	 stosowania	większości	 leków	w	 okresie	 ciąży	 nie	
zostało	ustalone,	zwłaszcza	w	kontekście	ich	potencjalnego	dzia-








Farmakokinetyka leków podczas ciąży
Okres	 ciąży	 charakteryzuje	 się	 występowaniem	 szeregu	
zmian	fizjologicznych	w	zakresie	objętości	płynów	ustrojowych,	






Różnice	 w	 parametrach	 farmakokinetycznych	 (PK)	 leków	
















The aim of the antibacterial therapy during pregnancy is to select a proper antibiotic and determine its effective 
dose, at the same time excluding the risk of potential teratogenic effect. Pregnancy is characterized by many 
physiological, disease-predisposing changes, particularly of bacterial etiology, that have an influence on different 
pharmacokinetic of drugs. When determining an effective dose of an antibiotic, one should take into account 
changes in the pharmacokinetics (PK) of drugs in pregnant women, involving mainly the phase of distribution 
(increased volume of body fluids, cardiac output, reduced concentration of albumins), metabolism (induction of 
hepatic enzymes: CYP3A4, CYP2D6, CYP2C9, UGT1A4, UGT2B7, inhibition of CYP1A2, CYP2C19), and excretion 
(increased glomerular filtration rate). Results of few pharmacokinetic studies on pregnant patients point to the need 
of increasing the dose or reducing dosage intervals for some antibiotics (e.g. penicillin V, ampicillin, piperacillin, 
imipenem, clindamycin). The aim of this study was to summarize current knowledge regarding the PK of antibiotics 
during pregnancy.  
 Key words: pregnancy / pharmacokinetics / antibiotics /   
Tabela I. Zmiany u kobiet ciężarnych na etapie wchłaniania, dystrybucji, 
metabolizmu i wydalania leków [8-16].
Proces Zmiany fizjologiczne u kobiet w ciąży
Wchłanianie • zmniejszenie motoryki przewodu pokarmowego 
• wydłużenie czasu opróżniania żołądka i jelit  
o ok. 30-50%
• zmniejszenie napięcia zwieracza przełykowego
• zmniejszenie sekrecji kwaśnego soku 
żołądkowego i wzrost pH w żołądku
• nudności, wymioty
Dystrybucja • przyrost objętości krwi (35-40%) i osocza (40-
50%); zwiększenie objętości płynów organizmu 
(nawet do 8 L)
• zwiększenie rzutu serca
• zmniejszenie stężenia albumin (ok. 20%)
• wypieranie leków z połączeń z białkami przez 
m.in. hormony łożyskowe 
• przyrost tkanki tłuszczowej
• nasilenie procesów lipolizy i powstawanie 
wolnych kwasów tłuszczowych wypierających 
leki z połączeń z białkami
Metabolizm • indukcja enzymów CYP3A4, CYP2D6, 
CYP2C9, UGT1A4, UGT2B7
• inhibicja enzymów CYP1A2, CYP2C19
• zaburzenia procesów detoksykacyjnych II fazy, 
zwłaszcza sprzęgania z kwasem glukuronowym 
i siarkowym
Wydalanie • wzrost nerkowego przepływu osocza (60-
80%) podczas I i II trymestru ciąży (z pewnym 
osłabieniem w III trymestrze)
• wzrost przesączania kłębuszkowego (40-65%)
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Objętość	 dystrybucji	Vd	wskazuje	 na	 rozmieszczenie	 leku	




















ny,	 karbapenemy,	 monobaktamy),	 glikopeptydy	 i	 aminogliko-























matki	 i	 dziecka.	 Innym	częstym	problemem	antybiotykoterapii	
jest	 podawanie	 leków	 w	 zbyt	 małych	 dawkach	 generujących	
stężenia	 subterapeutyczne	 i	 ryzyko	 oporności	 patogenów	 [38].	
W	związku	z	powyższym	ustalenie	efektywnej	dawki	leku	prze-
ciwbakteryjnego	w	okresie	ciąży	jest	szczególnie	istotne.	
Charakterystyka wybranych grup leków 
o działaniu przeciwbakteryjnym
Penicyliny
Penicyliny	 ze	względu	 na	 niewielką	 toksyczność	 narządo-








czasem	 utrzymywania	 się	 stężenia	 leku	 powyżej	 wartości	
minimalnego	 stężenia	 hamującego	 (MIC	 –	 minimal inhibitory 
concentration).	 Dla	 antybiotyków	 „czasowo	 –	 zależnych”	
(Tabela	II),	czas	utrzymywania	się	efektywnego	stężenia	powyżej	
MIC	 (T>MIC)	 powinien	 stanowić	 dla	 drobnoustrojów	 Gram-
dodatnich:	 30-40%,	 a	 dla	 Gram-ujemnych:	 minimum	 60-70%	
okresu	 pomiędzy	 dawkami.	 Maksymalny	 efekt	 bakteriobójczy	
tych	antybiotyków	wykazano	dla	czasu	wynoszącego	blisko	100%	
i	 taki	T>MIC	 zaleca	 się	u	 chorych	w	ciężkim	stanie	ogólnym.	
Poprawę	 skuteczności	 leczenia	 antybiotykami	 „czasowo-
zależnymi”	 uzyskuje	 się	 zwiększając	 ich	 stężenie	 4-5	 razy	
powyżej	MIC.	Dalszy	wzrost	stężenia	nie	daje	żadnych	korzyści.	





była	 ocena	 rutynowo	 stosowanego	 schematu	 dawkowania	 pe-
nicyliny	V	wykazano,	 iż	u	kobiet	ciężarnych	w	porównaniu	do	
kobiet	nieciężarnych,	lek	wykazuje	nasiloną	eliminację	i	istotną	
zmianę	parametrów	 farmakokinetycznych	 (redukcja	AUC,	 t0,5,	
wzrost	 klirensu	 nerkowego	 i	 osoczowego	 leku)	 [21].	Autorzy	
stwierdzają,	 iż	 obserwowane	 zmiany	 w	 farmakokinetyce	 leku	




Tabela II. Parametry farmakokinetyczne i farmakodynamiczne (PK/PD) 
poszczególnych grup chemioterapeutyków [18].
Chemioterapeutyk Parametry PK/PD
• Aminoglikozydy  




• Fluorochinolony  














*Cmax – stężenie maksymalne leku we krwi,
**MIC – Minimum Inhibitory Concentration – minimalne stężenie hamujące,
 Cmax /MIC – stosunek stężenia maksymalnego leku we krwi do MIC,
*** AUC24 (Area Under the Curve) – pole pod krzywą zależności zmian stężenia leku 
we krwi od czasu w ciągu 24 godzin,
 **** AUC24 /MIC – stosunek pola pod krzywą zależności zmian stężenia leku we krwi 
w ciągu 24 godzin do MIC,
***** T >MIC (%) – czas, w którym stężenie leku we krwi pozostaje powyżej MIC.
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gólnie	 w	 połączeniu	 z	 tazobaktamem	 (inhibitorem	 beta-lakta-




















Cefalosporyny	 są	 uważane	 za	 antybiotyki	 bezpieczne	
w	ciąży	 [3].	Popović	 i	wsp.	 [29]	podkreślają	 różnokierunkowy	
wpływ	 ciąży	 na	 losy	 niektórych	 analizowanych	 antybiotyków,	
tj.	 ceftriaksonu,	 cefazoliny.	 Ceftriakson	 (CTX)	 należy	 do	
trzeciej	 generacji	 cefalosporyn	 i	 wykazuje	 dobrą	 skuteczność	
Tabela III. Parametry farmakokinetyczne (PK) wybranych leków przeciwbakteryjnych w okresie ciąży oraz sugerowana dawka.
Lek Charakterystyka pacjentek Dawka Parametry PK
Sugerowana dawka 
u kobiet w ciąży
Piśmiennictwo
antybiotyki beta-laktamowe






↑ dawki lub skrócenie przedziału 
dawkowania (6-8h)
[18]
ampicylina III trym. (n=22) i.v. 1g ↓AUC, ↑Cl, 
↓t0,5
↑ dawki lub skrócenie przedziału 
dawkowania
[19, 20]
amoksycylina III trym. (n=17) i.v. 2g 
(30min infuzja)
↔ ↔ [21]
piperacylina n=8 i.v. 4g ↑Cl, ↑**Vd,↓
***C ↑ [22]
azlocylina III trym. i.v. 4g ↔ ↔ [23-25]











↓AUC, ↑Vd, ↑t0,5, 
↓Cmax
skrócenie przedziału 
dawkowania (np. 500 mg/6h 
zamiast 1000mg/12h)
[28]
imipenem 8,6±1,5 tc. (n=7)
38,7±1,4 tc. (n=7)
i.v. 500mg (infuzja 
20 min)





↓ t0,5, ↑Cmax [26]





****MRT, ↔Vd jednorazowa dawka dobowa [30, 31]
Makrolidy




↔AUC, ↔t0,5 ↔ [32]
Linkozamidy










p.o. 1500mg ↓AUC, ↓C, ↑Vd, ↑Cl,  
↓ t0,5
↑ [34]
t0,5 – biologiczny okres półtrwania; Cl – klirens; Cmax – stężenie maksymalne; AUC – pole powierzchni pod krzywą c=f(t); Vd – objętość dystrybucji;  
Kel – stała szybkości eliminacji; MRT – średni czas przebywania leku w organizmie; ↑ zwiększenie dawki, ↔ dawkowanie bez zmian
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wobec	 Streptococcus pneumoniae,	 Staphylococcus aureus 
metycylinowrażliwy	 (MSSA),	 Haemophilus influenzae, 
Moraxella catarrhalis,	Neisseria spp.,	Enterobacteriaceae	[50].
Wskazania	 do	 pozajelitowego	 stosowania	 ceftriaksonu	 są	
bardzo	szerokie	i	obejmują	m.in.	zakażenia	dolnych	dróg	odde-













W	 przypadku	 ceftriaksonu	 zwiększanie	 dawki	 u	 kobiet	
w	 ciąży	 mogłoby	 skutkować	 wzrostem	 prawdopodobieństwa	

















Lekiem,	 w	 stosunku	 do	 którego	 nie	 wykazano	 istotnych	
zmian	w	farmakokinetyce	u	kobiet	w	ciąży	jest	cefazolina,	sto-
sowana	 okołooperacyjnie	 w	 profilaktyce	 zakażeń	 30-60	 minut	





gronkowcom,	 Streptococcus pneumoniae	 wrażliwych	 na	 peni-
cylinę	oraz	wobec	pałeczek	Gram-ujemnych	–	Escherichia coli,	
Klebsiella pneumoniae,	Proteus mirabilis	[42].	Nie	jest	to	cefa-





pliwą	 zaletą	 jest	 możliwość	 podawania	 doustnego,	 dobra	 bio-
dostępność	 (75%),	wydalanie	głównie	w	postaci	niezmienionej	
z	moczem	 i	 dobra	 tolerancja.	Papantoniou	 i	wsp.	wykazują,	 iż	
u	kobiet	ciężarnych	w	porównaniu	do	kobiet	nieciężarnych	 lek	
ma	mniejszą	dostępność	biologiczną	 i	 istotnie	 zmienione	para-




przedziałów	 dawkowania	 i	 stosowania	 schematu	 dawkowania	
500mg/6	h	zamiast	1000mg/12h	[45].
Karbapenemy




ciąży	 (38,7±1,2	 t.c.)	 oraz	 kobiet	 nieciężarnych,	 uzyskano	dane	




Cwczesna ciąża =	14,7µg/mL	i	Cpóźna ciąża =	14,9µg/mL,  
natomiast	u	kobiet	nieciężarnych	C=43,0	µg/mL.	









Tabela IV. Klasyfikacja leków wg FDA [23].
Kategoria Opis kategorii
A Leki, które były badane u kobiet w ciąży i nie 
wykazały szkodliwego działania na płód.
B Leki, z którymi wykonane eksperymenty na 
zwierzętach nie wykazały szkodliwego działania 
na płód, nie wykonano jednak badań kontrolnych 
u kobiet w ciąży lub leki, których szkodliwe działanie 
na płód zostało stwierdzone na zwierzętach, lecz 
nie znalazło potwierdzenia u kobiet w ciąży.
C Badania na zwierzętach wykazały działania 
niepożądane leków na płód lecz brak jest 
odpowiednich i kontrolowanych badań u kobiet 
ciężarnych lub leki, z którymi nie przeprowadzono 
wystarczających badań na zwierzętach i brak 
odpowiednich i kontrolowanych badań u kobiet 
ciężarnych. 
Leki te można stosować tylko w przypadkach, 
gdy korzyść wynikająca ze stosowania ich u matki 
przewyższa ryzyko niepożądanego działania 
u płodu.
D Odpowiednie i kontrolowane badania lub 
obserwacje wykazały, że leki te podawane 
w okresie ciąży stanowią zagrożenie dla płodu. 
Leki z tej kategorii można stosować u kobiet 
w ciąży w stanach zagrażających życiu matki i tylko 
w przypadkach gdy leki kategorii A, B, C nie mogą 
być zastosowane lub są nieskuteczne.
X Leki o udowodnionym działaniu szkodliwym na płód. 
Stosowanie tych leków jest bezwzględnie 
przeciwwskazane u kobiet w ciąży lub kobiet, które 
mogą i chcą zajść w ciąże.  
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Meropenem	wg	 FDA	 należy	 do	 leków	 z	 kategorii	 B.	Autorzy	
pracy	sugerują	jednak,	że	w	wyniku	fizjologicznych	zmian	w	or-
ganizmie	 ciężarnej,	 stężenie	 hydrofilnego	 karbapenemu	 może	








Ze	 względu	 na	 działanie	 nefro-	 i	 ototoksyczne,	 stosowa-
nie	 antybiotyków	 aminoglikozydowych	 jest	 przeciwwskazane	










nia	 antybiotyku	 stężenia	w	 obu	 porównywanych	 grupach	 były	
niemal	identyczne	(3,44	vs	3,42mg/L)	[41].	
Antybiotyki	 aminoglikozydowe	 wykazują	 efekt	 działania	
zależny	od	stężenia	maksymalnego	[51,	52,	53],	stąd	uzyskanie	
wyższych	 wartości	Cmax/MIC	 dla	 gentamycyny	 zwiększa	 sku-











dawkowania	 do	 12h	 ze	względu	 na	 szybszą	 eliminację.	Dobrą	
alternatywą	terapeutyczną	względem	gentamycyny	jest	tobramy-
cyna,	która	wykazuje	lepszy	profil	bezpieczeństwa	[59].	
Antybiotyki	 aminoglikozydowe	 nadal	 wykorzystywane	
są	 z	 powodzeniem	 w	 leczeniu	 infekcji	 powodowanych	 przez	






kowania	 tobramycyny	 jest	 przez	 autorów	 polecany	w	 leczeniu	
ciężkich	infekcji	u	kobiet	ciężarnych	bez	neutropenii	[29,	30].
Makrolidy







spp., Chlamydia spp., Legionella spp., Ureaplasma spp.)	[38,	60,	
61].	Makrolidy	wykazują	 dodatkowo	 działanie	 przeciwzapalne	
i	immunomodulujące	[62,	63].	
Na	szczególną	uwagę	zasługuje	azytromycyna,	która	w	po-
równaniu	 do	 erytromycyny	 i	 klarytromycyny	 posiada	 korzyst-
niejsze	 parametry	 farmakokinetyczne	 oraz	 osiąga	 wyjątkowo	
wysokie	stężenia	wewnątrzkomórkowe [12,	61].	
Ponadto	azytromycyna	nie	powoduje	tak	licznych	interakcji	




Salman	 i	wsp.	 analizowali	 farmakokinetykę	azytromycyny	
u	kobiet	ciężarnych	ze	względu	na	jej	działanie	wobec	Plasmo-
dium falciparum i Plasmodium vivax.	Malaria	w	okresie	 ciąży	












i	 wsp.	 badali	 farmakokinetykę	 sulfadoksyny	 wykorzystywanej	
w	 leczeniu	 malarii,	 wykazując	 istotnie	 zredukowane	 stężenia	
AUC	 sulfonamidu	 we	 krwi	 ciężarnych	 pacjentek	 (22,315	 vs	
33,284mg/h/L).
Linkozamidy
Zastosowanie	 klindamycyny	 w	 leczeniu	 infekcji	 u	 kobiet	
w	ciąży	powinno	być	ograniczone	jedynie	do	przypadków	wyka-
zanej	nadwrażliwości	pacjentek	na	penicyliny	[66].	
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Podsumowanie
Decyzja	 dotycząca	 zastosowania	 farmakoterapii	 podczas	




bowiem	 może	 zachodzić	 konieczność	 modyfikacji	 wielkości	
dawek,	 jak	 i	częstości	 ich	podawania.	Konieczność	stosowania	
antybiotyków	 w	 okresie	 ciąży	 wymaga,	 poza	 zaleceniem	 wy-
konania	 badania	 mikrobiologicznego,	 znajomości	 właściwości	
farmakokinetyczno-farmakodynamicznych	 stosowanych	 leków	
ze	względu	na	ryzyko	szybkiego	wzrostu	oporności	patogenów.	
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